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Тяжелая церебральная ишемия новорожденных остается основной причиной детской инвалидизации и смертности, основным способом 
снижения которых является применение нейропротекции. Широко внедряемая в настоящий момент в клиническую практику терапевтиче-
ская гипотермия обладает рядом ограничений. Это требует поиска эффективных фармакологических нейропротекторов, воздействующих 
на широкий спектр патогенетических механизмов нейронального повреждения. Такими перспективными нейропротекторами являются 
мелатонин, эритропоэтин, топирамат, каннабиноиды, барбитураты и магния сульфат. Перспективными направлениями нейропротекции 
у новорожденных могут быть антенатальное применение при дистрессе плода или потенцирование и/или отсрочка применения терапев-
тической гипотермии при их постнатальном введении. Имеющиеся на текущий момент данные клинических исследований не позволяют 
рекомендовать какой-либо из этих препаратов для рутинного клинического применения. Однако проводимые в настоящее время клиниче-
ские исследования более высокого уровня могут позволить в перспективе выявить эффективные нейропротекторы и оптимальный режим 
их применения у новорожденных с тяжелой церебральной ишемией.
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DRUG NEUROPROTECTION IN FULL-TERM NEWBORNS WITH SEVERE CEREBRAL ISCHEMIA
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Severe cerebral ischemia of newborns remains to be the main cause of children disability and mortality and neuroprotection is the main way 
to reduce them. Therapeutic hypothermia being widely introduced into clinical practice nowadays has the number of limitations. It requires 
searching for effective pharmacological neuroprotection providing impact on numerous pathogenic mechanisms of neuronal damage. These 
promising neuroprotective agents include melatonin, erythropoietin, topiramate, cannabinoids, barbiturates and magnesium sulfate. Promising 
neuroprotection in newborns can include antenatal use in case of fetal distress or potentation and/or postponed use of therapeutic hypothermia 
with their post-natal administration. Data currently available from clinical studies do not allow recommending any of the above drugs for routine 
clinical use. However in future clinical studies now in progress will allow finding the effective neuroprotection and optimal mode for its use 
in newborns with severe cerebral ischemia.
Key words: Cerebral ischemia, newborns, pharmacological neuroprotection.
 
Церебральная ишемия у  новорожденных  – 
состоя ние, характеризующееся повреждением 
головного мозга, возникшим вследствие перене-
сенной асфиксии. Неблагоприятные последствия 
данного заболевания, такие как летальный исход, 
церебральный паралич, задержка психического раз-
вития, а также судорожный синдром, обусловлива-
ют его высокую медико-социальную значимость. 
Совершенствование технологий неонатальной ре-
анимации и интенсивной терапии привело к сни-
жению частоты неблагоприятных последствий. Не-
смотря на это, тяжелая церебральная ишемия все 
еще вызывает высокую частоту неблагоприятных 
последствий, что вынуждает искать новые методи-
ки нейропротекции.
В настоящий момент единственной методикой 
нейропротекции с  высоким уровнем доказатель-
ности является терапевтическая неонатальная 
гипотермия [29], условиями эффективности ко-
торой являются ее раннее начало (не позднее 6 ч 
жизни) и строгое соблюдение глубины гипотермии 
(33,0–34,0°С) в течение последующих 72 ч жизни. 
Ограничения и противопоказания терапевтической 
гипотермии вынуждают искать новые методы ней-
ропротекции, основанные на применении фармако-
логических агентов, способных прерывать патогене-
тические механизмы повреждения головного мозга.
Патогенез церебральной ишемии. В патогенезе 
гипоксически-ишемической энцефалопатии выде-
ляют первичное и вторичное повреждения нервной 
ткани. Первичное повреждение развивается в мо-
мент воздействия гипоксии-ишемии на головной 
мозг и сопровождается необратимой гибелью его 
клеток в течение первых минут после момента этого 
воздействия. Вторичное (отсроченное) поврежде-
ние активизируется в фазу реоксигенации-реперфу-
зии спустя 2–12 ч после первичного повреждения, 
вызывается активизацией ряда патогенетических 
механизмов (табл.  1), приводящих к  некротиче-
скому или апоптозному виду гибели нейроцитов 
[70]. Вторичное повреждение вызывает зачастую 
выраженное прогрессирование нейрональной по-
тери, что приводит к ухудшению неврологического 
прогноза. Блокируя один или несколько патогене-
тических механизмов нейронального повреждения, 
можно осуществить нейропротекцию и улучшить 
исход заболевания.
Гипоксия и энергодефицит. Асфиксия новоро-
жденного приводит к развитию гипоксии со сни-
жением церебральной оксигенации, с угнетением 
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синтеза аденозинтрифосфата (АТФ) и развитием 
первичного энергодефицита. Вторичная ишемия, 
развивающаяся вслед за гипоксией, усиливает кис-
лородное голодание и энергодефицит. В условиях 
энергодефицита нарушается функция ряда транс-
мембранных транспортных белков, использующих 
активный транспорт, в частности K+Na+АТФ-азы. 
Развивающаяся вслед за этим гипернатригистия 
приводит к набуханию и гибели нейроцитов и гли-
альных элементов. Нейрональная ткань пытается 
компенсировать энергодефицит путем 10-кратной 
активации анаэробного гликолиза, но  ввиду его 
19-кратно меньшей энергоэффективности энерго-
дефицит прогрессирует. Также при активации ана-
эробного гликолиза происходит накопление лактата 
с развитием тяжелого внутриклеточного ацидоза 
и ингибированием функций внутриклеточных бел-
ков. Данный механизм универсален для зрелого 
и незрелого головного мозга. Однако известно, что 
незрелый головной мозг, особенно в первую неделю 
жизни, имеет большую резистентность к гипоксии. 
Этому способствуют меньшая метаболическая ак-
тивность незрелого мозга, его способность активнее 
выводить из клеток продукты анаэробного глико-
лиза (лактат и кетоновые тела), что снижает темп 
нарастания внутриклеточного ацидоза, а  также 
способность использовать лактат и кетоновые тела 
в качестве энергетического субстрата при улучше-
нии оксигенации [81].
Глутамат-кальциевый стресс. В результате ги-
поксического стресса происходит массивное высво-
бождение возбуждающих аминокислот, в частности 
глутамата, в результате чего его внеклеточная кон-
центрация вырастает в сотни раз. При этом ситу-
ация усугубляется нарушением АТФ-зависимого 
обратного захвата глутамина. В  сером веществе 
источником глутамата являются нейроциты, в бе-
лом – олигодендроциты и аксоны, астроциты, а так-
же, возможно, микроглия. Внеклеточный глутамат 
активирует специфические рецепторы, в частности 
ионные каналы NMDA и AMPA. NMDA-рецептор 
при возбуждении функционирует как кальциевый 
канал, AMPA – как натриевый, но вследствие не-
зрелости субъединицы GluR2 у  новорожденных 
является проницаемым и для ионов кальция. По-
вышенную чувствительность незрелого мозга к глу-
тамату обусловливает повышенная по сравнению 
со зрелым мозгом экспрессия рецепторов NMDA 
и AMPA [47].
Также имеются данные о повышенной экспрессии 
глутаматных рецепторов в коре головного мозга, 
гиппокампе, базальных ганглиях, таламусе, а также 
некоторых стволовых ядер незрелого мозга челове-
ка, что объясняет региональную чувствительность 
этих структур к перенесенной гипоксии-ишемии [5]. 
Механизм глутамин-опосредованной нейрональной 
гибели заключается в стойкой активизации рецеп-
торов NMDA и AMPA с нарушением натриевого 
градиента и  последующим лизисом (первичное 
повреждение), а также нарушением кальциевого 
градиента, накоплением внутриклеточного кальция 
и запуска кальциевого стресса (вторичное, отсро-
ченное повреждение) [46].
В результате глутамат-опосредованной активиза-
ции кальциевых каналов и внутриклеточного энер-
годефицита происходит массивное поступление 
кальция в нейрональные клетки. В результате ак-
тивизируется ряд кальций-зависимых ферментных 
систем, в результате чего происходит разрушение 
фосфолипидов мембран клетки, белковых структур, 
ДНК и РНК, а также разобщение окислительного 
Таблица 1. Потенциальные медикаментозные 
нейропротекторы
Table 1. Potential neuroprotective agents
Механизм Медикаментозный нейропротектор
Гипоксия, энергодефицит
Барбитураты [63]
Аллопуринол [78]
Амилорид [58]
Глутаматный стресс
Соли магния [54]
Ламотриджин [13]
Фенитоин [9]
Каннабиноиды [21]
MK-801 [27]
Ксенон [14]
Аргон [61]
Кетамин [68]
NBQX [36]
CNQX [37]
Топирамат [42]
Эритропоэтин [35]
Барбитураты [11]
Топирамат [44]
Кальциевый стресс Флунаризин [7]Соли магния [40]
Цитокиновая активность 
и активация микроглии
Миноциклин [67]
Каннабиноиды [60]
Мелатонин [18]
Дексаметазон [20]
Соли магния [3]
Эритропоэтин [75]
Топирамат [71]
Свободнорадикальное 
повреждение
Аллопуринол [56]
Индометацин [72]
Фруктозо-1,6-бисфосфат [74]
Соли магния [25]
Барбитураты [65]
2-иминобиотин [73]
Витамин Е [26]
Витамин С [30]
Дефероксамин [64]
Эдаравон [53]
N-ацетилцистеин [76]
Эбселен [39]
Стероиды [50]
Эритропоэтин [38]
Каннабиноиды [45]
Мелатонин [31]
Топирамат [71]
Активация апоптоза
Эритропоэтин [66]
Каннабиноиды [1]
Топирамат [71]
Мелатонин [83]
Соли лития [79]
Примечание: список химических веществ, показавших 
в экспериментальных работах способность ингибировать 
один из патогенетических механизмов нейронального 
повреждения. В скобках указаны ссылки на публикации.
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фосфорилирования, что вкупе приводит к гибели 
клетки [51].
Воспалительный стресс. В  результате гипок-
сии-ишемии в  нейрональной ткани развивается 
асептическое воспаление с активацией микроглии 
в нейрональной ткани [48] и нейтрофилов в сосу-
дах головного мозга [57]. Несмотря на незрелость 
иммунной системы у новорожденных, постгипокси-
ческая активация микроглии и нейтрофилов в не-
зрелом мозге наблюдается уже в первые 4–8 ч после 
асфиксии, что аналогично зрелому мозгу. Следстви-
ем этой активации является выделение ряда нейро-
токсичных факторов (цитокины, NO, кислородные 
свободнорадикальные частицы), потенцирующих 
нейрональное повреждение.
Свободнорадикальное повреждение. В услови-
ях гипоксически-опосредованного нарушения ми-
тохондриальной электрон-транспортной системы 
и активизации воспаления высвобождается большое 
количество кислородных свободнорадикальных ча-
стиц, в частности супероксид-анион. Кислородные 
свободнорадикальные частицы взаимодействуют 
с рядом молекул-мишеней (белки, мембраны, ДНК), 
разрушая или нарушая их функции. Важнейшими 
мишенями свободнорадикального повреждения 
являются полиненасыщенные жирные кислоты 
и  ионы свободного железа, количество которых 
в незрелой нейрональной ткани выше относитель-
но зрелой [55, 80]. В ответ на оксидативный стресс 
в нейрональной ткани активируется ферментная 
защитная система, нейтрализующая кислородные 
свободнорадикальные частицы: супероксид-дисму-
таза, каталаза и глутатион-пероксидаза. Незрелость 
каталазы и глутатион-пероксидазы и снижение их 
активизации приводят к повышенной чувствитель-
ности незрелого мозга к перекисному окислению [8].
Также одним из  важнейших источников кис-
лородных свободных радикалов является акти-
вация ксантиноксидазы после перенесенной ги-
поксии-реоксигенации. В  условиях нормальной 
оксигенации ксантиноксидаза участвует в  мета-
болизме пуриновых оснований (гипоксантина 
и ксантина) с образованием мочевой кислоты, по-
требляя кислород и выделяя свободные электроны. 
В условиях гипоксии данная реакция ингибируется 
с накоплением значительного количества ксантина 
и гипоксантина в клетке. При реоксигенации та-
кой клетки ксантиноксидаза резко активизируется 
с повышением потребления кислорода и лавино-
образным синтезом свободнорадикальных частиц.
Еще одним источником свободных радикалов 
является оксид азота (NO), в норме являющийся 
важным сигнальным агентом и  нейротрансмит-
тером. В условии гипоксии-ишемии происходит 
увеличение экспрессии эндотелиальной (eNOS) 
и нейрональной (nNOS) NO-синтазы. В поздний 
период гипоксии-ишемии-реперфузии происходит 
активация третьей формы (индуцируемой) NO-син-
тазы (iNOS). В раннюю фазу окись азота обладает 
положительным эффектом, в первую очередь за счет 
вазодилатации и улучшения церебральной микро-
циркуляции [28], а также, возможно, за счет нит-
ролизации и ингибирования NMDA-каналов [41]. 
Отрицательный эффект проявляется при синтезе 
кислородных свободнорадикальных частиц, когда 
окись азота взаимодействует с супероксид-анионом 
(О2
-) с образованием пероксинитрита – токсичной 
реактивной азотной частицы (ONOO-). Перокси-
нитрит вызывает повреждение мембран, ингиби-
рование цитохромоксидазы и нейрональную гибель 
(некроз), а также способствует активации апоптоза 
[10].
Активация апоптоза. Апоптоз – одна из форм 
программированной гибели клетки  – возникает 
вследствие активации специфических генов и син-
теза продуктов их транскрипции. Инициаторами 
апоптоза являются активные формы кислорода, 
закись азота, глутамат-кальциевый стресс. Цен-
тральную роль в механизме апоптоза играет ряд 
ферментов, носящих название каспазы, которые 
являются маркером активации апоптоза. Как и не-
кроз, апоптоз встречается практически во всех об-
ластях ЦНС – в кортикальных нейронах и базаль-
ных ядрах, нейронах понтосубикулярной области, 
премиелинизирующих олигодендроцитах, нейронах 
мозжечка, нейронах спинного мозга [82]. В ряде 
исследований выявлена предрасположенность не-
зрелой ткани к апоптозной модели нейрональной 
гибели в противоположность зрелой. В незрелой 
нейрональной ткани нейрональная гибель проте-
кает по комбинированному (некротическому и апо-
птозному) механизму, при созревании же модель 
нейрональной гибели смещается от апоптоза к не-
крозу [85].
Нейропротекция. Нейропротекторы направлены 
на блокирование вторичного нейронального повре-
ждения путем блокады одного или нескольких вы-
шеперечисленных патогенетических механизмов. 
Сложность нейропротекции заключается в необ-
ходимости поиска нейропротектора «широкого 
спектра действия», блокирующего максимальное 
количество патогенетических механизмов, так как 
они протекают параллельно друг другу и блокада 
одного из них не приводит к блокированию всего 
вторичного повреждения.
Известно множество фармакологических агентов, 
способных блокировать различные механизмы ней-
ронального повреждения и показавших в экспери-
ментальных работах нейропротекторные свойства 
(табл. 1).
Из них перспективными для применения в неона-
тологии являются лишь единицы, что связано с тем, 
что такой нейропротектор должен обладать рядом 
свойств. Он должен быть безопасным для  при-
менения у  новорожденных, проникать через ге-
матоэнцефалический барьер и обладать широким 
спектром блокируемых механизмов вторичного 
нейронального повреждения. Известными сейчас 
нейропротекторами, обладающими такими свой-
ствами и имеющими перспективы клинического 
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применения, являются мелатонин, эритропоэтин, 
топирамат, аллопуринол и каннабиноиды (рис. 1). 
Отдельно упоминания стоит эффективность та-
ких потенциальных нейропротекторов широкого 
спектра, как фенобарбитал и соли магния, ввиду их 
широкого применения в неонатологической и аку-
шерской практике.
Внедрение терапевтической гипотермии в прак-
тическую деятельность заставило расширить 
перспективу клинического применения фарма-
кологических нейропротекторов. Наряду с исследо-
ваниями, изучающими нейропротективную эффек-
тивность собственно фармакологического агента, 
появляются исследования, изучающие возможность 
либо усиления ими действия гипотермии, либо из-
менения режима проведения гипотермии, в частно-
сти возможности более позднего начала [42].
Еще одним направлением может быть антена-
тальное введение нейропротекторов при развитии 
острого гипоксического дистресса плода. Антена-
тальное введение нейропротектора, теоретически, 
может позволить провести более раннюю, а следо-
вательно, более эффективную защиту головного 
мозга ребенка.
Барбитураты. Барбитураты – широко исполь-
зуемые в неонатологии антиконвульсанты. Основ-
ной механизм действия барбитуратов заключается 
в активизации А-рецепторов гамма-аминомасляной 
кислоты (ГАМКА-рецепторов), вызывающих стой-
кую деполяризацию и повышение порога возбуди-
мости клеточной мембраны. Также известно, что 
барбитураты ингибируют глутаматные рецепторы 
[11], вольтаж-зависимые натриевые и кальциевые 
каналы, снижают внутриклеточный энергодефицит 
в головном мозге [63], а также блокируют свобод-
норадикальное повреждение [65].
Ряд проведенных исследований и выполненный 
в 2007 г. метаанализ не выявили нейропротектив-
ной роли фенобарбитала у доношенных новоро-
жденных, перенесших асфиксию [19], что авторы 
объясняют в  том числе и  низким методологиче-
ским качеством исследований. Однако проведенное 
позднее проспективное контролируемое исследо-
вание применения высокой дозы фенобарбитала 
(40 мг ∙ кг-1 ∙ сут-1) выявило улучшение неврологи-
ческого исхода в возрасте 18 месяцев [4]. Данное 
противоречие требует проведения дополнительных 
исследований.
Ретроспективные исследования, изучавшие 
потенцирование фенобарбиталом неонатальной 
терапевтической гипотермии, усиления нейропро-
текции не выявили несмотря на снижение частоты 
судорог [49, 62], проспективных же исследований 
не проводили. Также не выполняли клинических 
исследований нейропротекторных свойств тиопен-
тала у детей, перенесших асфиксию.
Магния сульфат. Магний является естествен-
ным антагонистом кальция, так как в ряде физио-
логических механизмов способен конкурировать 
с ним. Известно, что магний способен блокировать 
кальциевые каналы, активация которых вызыва-
ет высвобождение глутамата [54]. Также магний 
способен блокировать NMDA и прочие кальциевые 
каналы [40], обладает противовоспалительными 
свойствами [3] и ингибирует оксидативный стресс 
в ткани головного мозга [25].
Магния сульфат широко применяют в акушер-
ской практике для терапии гестоза, в связи с чем 
интересно его нейропротекторное влияние на ЦНС 
плода. Имеющиеся данные системных обзоров сви-
детельствуют о положительной нейропротекторной 
роли соли магния только у недоношенных детей, 
но при этом граница гестационного возраста, эф-
фективности нейропротекции неизвестна [43].
Имеющиеся метаанализы не обнаружили нейро-
протекторных свойств магния сульфата как при ан-
Барбитураты Барбитураты
MgSO4
Аллопуринол Аллопуринол
Топирамат
Каннабиноиды Каннабиноиды
Эритропоэтин
Мелатонин
Гипоксия,
энергодефицит
Глютаматный
стресс
Воспаление Оксидативный
стресс
АпоптозCa++-стресс
Топирамат
Эритропоэтин
Рис. 1. Спектр действия перспективных нейропротекторов
Fig. 1. Action spectrum of promising neuroprotectors
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тенатальном введении роженице при развившемся 
дистрессе плода (1 исследование, 135 пациентов) 
[52], так и постнатальном (5 исследований) вве-
дении доношенным новорожденным, перенесшим 
асфиксию [69], причиной чего является недоста-
точное количество либо низкое качество имею-
щихся клинических исследований. Все исследова-
ния постнатального применения магния сульфата 
протекали с однотипным режимом его введения – 
по 250 мг ∙ кг-1 ∙ сут-1 в 3 введения, что отличает его 
от исследований других потенциальных нейропро-
текторов.
Завершенных исследований потенцирования 
терапевтической гипотермии препаратами магния 
не проводили. Однако в настоящее время прово-
дится проспективное плацебо-контролируемое ис-
следование MagCool, включающее 300 пациентов 
(NCT01646619), результаты которого еще не опуб-
ликованы.
Мелатонин. Мелатонин  – основной гормон 
шишковидного тела, регулирующий циркадный 
ритм человека. Действуя посредством активации 
специфических рецепторов MT1 и MT2, мелато-
нин регулирует сон и бодрствование. Препарат ме-
латонина применяют при нарушениях сна, в том 
числе и при смене часовых поясов. Также в экспе-
риментальных работах выявлено, что мелатонин 
обладает антиоксидантными [31] и противовоспа-
лительными свойствами [18], а также ингибирует 
апоптоз в нейрональной ткани [82], что делает его 
потенциальным нейропротектором широкого спек-
тра действия. Нейропротекторное действие засви-
детельствовано в экспериментальных работах, одна-
ко в настоящее время имеются очень ограниченные 
данные, касающиеся применения мелатонина у до-
ношенных новорожденных. Так, имеется лишь одно 
клиническое исследование, включающее 45 новоро-
жденных, выявившее, что комбинация гипотермии 
с мелатонином в дозе 10 мг ∙ кг-1 ∙ сут-1 курсом 5 дней 
повышает нейропротекторную эффективность ги-
потермии [2]. Исследований нейропротекторных 
свойств мелатонина без гипотермии у доношенных 
новорожденных нет. Отсутствие парентеральной 
формы мелатонина ограничивает его применение 
у новорожденных в первые часы жизни ввиду тя-
жести их состояния.
Эритропоэтин. Эритропоэтин – гликопротеин, 
гематопоэтический фактор роста, синтезируемый 
в печени (пренатально) и почках (постнатально) 
и стимулирующий эритропоэз в ответ на воздей-
ствие гипоксии. Эритропоэтин, соединяясь со спе-
цифическим рецептором (Epo-R), активирует 
транскрипцию, вызывая ряд физиологических эф-
фектов. В неонатологии применяется для терапии 
анемии новорожденных, однако в  эксперимен-
тальных работах выявлено, что эритропоэтин ин-
гибирует высвобождение глутамата [35], обладает 
противовоспалительным эффектом [75], блокиру-
ет механизмы свободнорадикального повреждения 
[38], а также ингибирует апоптоз в нейрональной 
ткани [66]. Особенностью фармакокинетики эрит-
ропоэтина является плохое проникновение через 
неповрежденный гематоэнцефалический барьер, 
что ограничивает его антенатальное примене-
ние для профилактики развития энцефалопатии 
при дистрессе плода.
Ряд клинических исследований у новорожден-
ных с  тяжелой церебральной ишемией выявил 
безопасность применения эритропоэтина, а также 
улучшение неврологического исхода при его при-
менении по сравнению с традиционной терапией 
[4, 16, 17, 59, 77, 84]. Несмотря на положительные 
результаты, существенным недостатком этих иссле-
дований явился различный режим введения пре-
парата, вводимого в общей курсовой дозе от 800 
до 12 500 Ед, что затрудняет понимание оптималь-
ного режима введения эритропоэтина для нейро-
протекции у  новорожденных (табл.  2). Имеется 
лишь одно исследование, напрямую сравнивающее 
различные дозы эритропоэтина и выявившее одина-
ковую нейропротекторную эффективность разовой 
дозы 300 против 500 Ед/кг [84].
Также имеется исследование, сравнивающее его 
с терапевтической гипотермией [16], результаты 
которого свидетельствуют о более низкой нейро-
протекторной эффективности эритропоэтина, вво-
димого однократно в дозе 1500 Ед/кг. Исследова-
ний, сравнивающих эффективность эритропоэтина, 
вводимого в других режимах, с терапевтической 
гипотермией, нет.
Также имеется ряд работ, исследующих воз-
можность усиления нейропротекторных свойств 
Таблица 2. Клинические исследования эритропоэтина
Table 2. Erythropoietin clinical studies
Исследование Режим введения Курсовая доза
Zhu C., 2009 [84] 300 Ед/кг против 500 Ед/кг каждые 48 ч курсом 2 недели 2 100 Ед против 3 500 Ед
Elmahdy H., 2010 [17] 2 500 Ед/кг каждые 24 ч курсом 5 дней 12 500 Ед
Wang Y. J., 2011 [77] 200 Ед/кг каждые 48 ч курсом 7 дней 800 Ед
Avasiloaiei A., 2013 [4] 1 000 Ед/кг каждые 24 ч курсом 3 дня 3 000 Ед
Rogers E. E., 2014 [59] 1 000 Ед/кг каждые 24 ч 3-кратно 3 000 Ед
El Shimi M. S., 2014 [16] 1 500 Ед/кг каждые 24 ч однократно 1 500 Ед
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терапевтической гипотермии с помощью эритропоэ-
тина. Пилотное неконтролируемое исследование 
выявило безопасность и допустимость применения 
эритропоэтина при проведении терапевтической 
гипотермии [59]. Также в настоящее время прово-
дятся два плацебо-контролируемых исследования 
потенцирования эритропоэтином терапевтической 
гипотермии (NCT01913340 и NCT01732146), ре-
зультаты которых еще не опубликованы.
Метаанализ эффективности применения эритро-
поэтина с нейропротекторной целью у доношенных 
детей с тяжелой церебральной ишемией не прово-
дили.
Каннабиноиды. Эндоканнабиноидная система 
состоит из ряда эндоканнабиноидов (N-арахидоно-
илэтаноламин (EAE), 2-арахноилглицерол (2-AG) 
и прочие), синтезируемых микроглией и астроци-
тами, и двух типов каннабиноидных рецепторов I 
и II типов (CBR1 и CBR2). Активация CBR1 ведет 
к ингибированию пресинаптического потока каль-
ция, что приводит к ингибированию высвобожде-
ния ряда нейромедиаторов, в частности глутамата 
[21], а также к блокированию кальциевого стресса. 
Также активация CBR1 ведет к запуску ряда вну-
триклеточных механизмов, посредством которых 
происходит ингибирование синтеза NO и свобод-
норадикального механизма повреждения нейро-
нальной ткани [45], а  также угнетение апоптоза 
[1]. Активация CBR2 ведет к  угнетению актива-
ции нейтрофилов и микроглии, высвобождению 
провоспалительных цитокинов с ингибированием 
асептического воспаления [60]. Все это делает кан-
набиноиды перспективными нейропротекторами 
широкого спектра действия.
Ввиду отсутствия достаточного количества 
доклинических работ, клинических исследований 
нейропротекторной эффективности у  новоро-
жденных, перенесших асфиксию, не было. Также 
отсутствуют данные, какой из синтетических канна-
биноидов предпочтителен для применения в неона-
тологической практике.
Топирамат. Топирамат известен как мощный 
антиконвульсант, схожий структурно с ацетазола-
мидом, также обладающим антиконвульсантными 
свойствами. Топирамат блокирует вольтаж-зависи-
мые натриевые каналы, ограничивая деполяриза-
цию, способствует активации ГАМКА-рецепторов, 
является антагонистом АМРА и каинатных глута-
матных рецепторов, блокирует кальциевые кана-
лы L-типа, а также ингибирует карбоангидразу II 
и IV типов, представленных в ЦНС. Кроме анти-
конвульсантных свойств, известно, что топирамат 
обладает широким спектром нейропротекторных 
свойств, препарат ингибирует глутаматный стресс 
[44], нейрональное воспаление [71], блокирует сво-
боднорадикальное повреждение [71], а также инги-
бирует апоптоз [71].
Клинических исследований, изучающих нейро-
протекторные свойства топирамата у новорожден-
ных с тяжелой церебральной ишемией, нет. Однако 
имеется ряд исследований, изучающих потенци-
рование посредством топирамата терапевтической 
гипотермии. Применение топирамата в условиях 
гипотермии является безопасным [23], но имею-
щиеся на текущий момент данные не позволяют 
утверждать факт улучшения нейропротекции до-
бавлением топирамата [22,24]. Кроме того, в насто-
ящее время проводится плацебо-контролируемое 
клиническое исследование (NCT01765218), по ре-
зультатам которого можно будет судить о клиниче-
ской эффективности топирамата.
Аллопуринол. В условии реоксигенации проис-
ходит значительная активизация ксантиноксидазы 
с лавинообразным повышением потребления кисло-
рода и синтезом свободнорадикальных частиц, вы-
зывающих вторичное нейрональное повреждение. 
Аллопуринол, ингибитор ксантиноксидазы, огра-
ничивает как потребление кислорода, предотвра-
щая развитие вторичного энергодефицита [78], так 
и синтез свободнорадикальных частиц [56]. Кроме 
того, имеются данные, что аллопуринол является 
«уборщиком» свободнорадикальных частиц, а также 
может связывать свободное железо, что усиливает 
его антиоксидантное действие [32].
Ряд ранних клинических исследований и прове-
денный в 2008 г. метаанализ не выявили клиниче-
ской эффективности нейропротекторного примене-
ния аллопуринола у новорожденных, перенесших 
асфиксию [12]. В то же время изучение отдаленного 
катамнеза (4- и 8-летнего возраста) детей показало, 
что постнатальное применение аллопуринола ассо-
циировано с улучшением неврологического исхода 
[34].
Основываясь на предположении, что неэффек-
тивность постнатального применения аллопурино-
ла может быть обусловлена его слишком поздним 
введением [6], предпринимаются попытки оценки 
эффективности его антенатального применения. 
Проводимое мультицентровое плацебо-контроли-
руемое исследование антенатального применения 
аллопуринола (NCT00189007) на текущем этапе 
не  выявило улучшения первичных результатов, 
в частности снижения маркеров нейронального по-
вреждения в пуповинной крови [33]. В то же вре-
мя анализ подгрупп выявил, что у новорожденных 
девочек, получавших антенатально аллопуринол, 
уровень маркеров нейронального повреждения был 
ниже по сравнению с мальчиками.
Опубликованных результатов работ, изучающих 
потенцирование аллопуринолом терапевтической 
гипотермии, нет, но в настоящее время проводится 
такое мультицентровое плацебо-контролируемое 
исследование ALBINO с оценкой исхода в 2-летнем 
возрасте.
Заключение
Несмотря на широкое введение в клиническую 
практику терапевтической гипотермии, послед-
няя имеет свои ограничения, такие как необходи-
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мость раннего ее начала, невозможность примене-
ния в ряде клинических ситуаций, невозможность 
проведения в некоторых странах с низким уров-
нем развития медицины, а также сохраняющуюся 
долю пациентов, применение гипотермии у кото-
рых не приводит к улучшению прогноза для жиз-
ни и здоровья. В связи с этим медикаментозная 
нейропротекция у новорожденных с тяжелой це-
ребральной ишемией продолжает представлять 
интерес для исследователей [15]. Перспективны-
ми направлениями их применения можно считать 
сочетанное применение с терапевтической гипотер-
мией с целью усиления нейропротекции (адъювант-
ная терапия), раннее введение при вынужденной 
отсрочке начала гипотермии, а также применение 
в случае невозможности проведения гипотермии 
(рис. 2).
Ввиду все более широкого распространения 
терапевтической гипотермии адъювантная терапия 
является на текущий момент наиболее перспектив-
ным и исследуемым направлением. В настоящее 
время проводят плацебо-контролируемые иссле-
дования применения магния сульфата (MagCool, 
NCT01646619), эритропоэтина (NCT01913340 
и NCT01732146), топирамата (NCT01765218) и ал-
лопуринола (ALBINO) в сочетании с гипотермией, 
результаты которых позволят оценить перспективы 
этого направления. Вопрос перспективы примене-
ния фармакологической нейропротекции для от-
срочки начала гипотермии при невозможности ее 
раннего использования пока еще не вышел на этап 
клинического применения ввиду скудных докли-
нических данных. Так, имеется лишь одна экспери-
ментальная работа с применением топирамата [42], 
подтверждающая эффективность данного подхода. 
Для более детального изучения этого вопроса необ-
ходимы экспериментальные данные применения 
прочих нейропротекторов широкого спектра дей-
ствия с разработкой режима их введения. Также 
неясным остается вопрос эффективности изолиро-
ванного применения нейропротекторов (без гипо-
термии) ввиду противоречивых данных и низкого 
качества имеющихся исследований. Для оконча-
тельного решения этого вопроса необходимы допол-
нительные исследования, однако в данном случае 
встает сложный этический вопрос отказа исследу-
емой группы от проведения гипотермии с перспек-
тивой ухудшения прогноза для жизни и здоровья, 
что ограничит данное направление исследований.
К перспективным направлениям изучения мож-
но отнести возможность антенатального введения 
нейропротекторов при развитии внутриутробного 
гипоксического стресса плода. В результате анте-
натального применения препаратов, теоретически, 
возможно достигнуть более раннего начала нейро-
протекции. Однако все еще не решен вопрос о био-
доступности препарата для плода в данной ситуации, 
так как развитие острого гипоксического состояния 
нередко является следствием нарушения пупочного 
и плацентарного кровотоков. Следовательно, ко-
личество препарата, достигающее кровоток плода, 
будет непредсказуемым. В настоящее время имеют-
ся лишь результаты исследования антенатального 
применения магния сульфата, не выявившие его 
нейропротекторной роли [52]. Также проводится 
исследование антенатального применения аллопу-
ринола (ALLO-trial.NCT00189007), промежуточ-
ные результаты которого выявили снижение уровня 
нейромаркеров в пуповинной крови только у ново-
рожденных девочек, а окончательные результаты 
не опубликованы [32].
Таким образом, несмотря на перспективность име-
ющихся фармакологических агентов широкого спек-
тра, на настоящее время отсутствуют данные, на осно-
вании которых их можно было бы рекомендовать 
для рутинного применения в клинической практике.
Перспективы применения медикаментозной нейропротекции
при тяжелой церебральной ишемии у новорожденных
Усиление действия
терапевтической гипотермии
Отсрочка начала
проведения гипотермии
Применение
при невозможности
проведения гипотермии
Рис. 2. Перспективные направления применения фармакологических нейропротекторов
Fig. 2. Promising fields of use for pharmacological neuroprotectors.
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